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【摘要 】 背景 冠 心病 (CHD ) 是 全 世界 的 主要 公共 卫生 负担 之 一 。 虽 然 已 经 制定 了 相应 治疗 策略 ， 但 CHD 
仍然 是 全 球 发 病 和 死亡 的 主要 原因 。CHD 诊断 主要 依靠 冠 脉 造 影 或 冠 脉 增强 CT， 然 而 基层 医院 设备 不 足 ， 早 期 诊断 
及 对 预后 的 判断 相对 困难 ， 故 寻找 相对 简便 、 易 获得 的 实验 室 指 标 ， 有 利于 为 基层 医生 诊治 CHD 提供 依据 。 目 的 
探讨 血清 白介素 6 (IL-6) 、 空 腹 血 糖 (FPG) 水 平 与 CHD 患者 冠 脉 狭窄 程度 、 临 床 分 型 、 病 变 支 数 及 不 良心 血管 事 
件 的 关系 。 方法 ”纳入 2020 年 9 一 11 月 就 诊 于 新 疆 医 科大 学 第 五 附属 医院 的 CHD 患者 为 研究 对 象 ， 收 集 受 试 者 的 一 
般 资 料 与 实验 室 检查 结果 。 依 据 Gensini 积分 评分 标准 ， 将 患者 得 分 结果 按 中 位 数 分 为 轻 度 狭窄 组 ( A 组 ，Gensini fH 
分 入 33.25 4), n-40) 和 中 重度 狭窄 组 (B 组 ，Gensini 积分 >33.25 分 ，n=40 ) 。 根 据 冠 脉 造影 结果 ， 将 患者 按照 病变 
支 数 分 为 单 支 病变 组 (n=28 ) 、 双 支 病变 组 (n221) 及 多 支 病变 组 ( 病变 支 数 = 3，n=31 ) 。 根 据 患者 临床 分 型 ， 将 
患者 分 为 稳定 型 心绞痛 组 (n=34 ) 和 急性 冠 脉 综合 征 组 (n=46 ) 。 采 用 Spearman 秩 相 关 分 析 探 索 血 清 IL -6、FPG 与 
患者 相关 资料 的 关系 。 采 用 Kaplan-Meier 法 绘制 患者 的 生存 曲线 ， 生 存 曲 线 的 比较 采用 Log-rank 检验 。 采 用 单 因素 
及 多 因素 COX 比例 风险 回归 分 析 探 究 CHD 患者 不 良心 血管 事件 发 生 风险 的 影响 因素 。 绘 制 IL-6 预测 不 良 事件 发 生 
的 受 试 者 工作 特征 曲线 (ROC 曲线 ) 。 结 果 A 组 IL-6、FPcC fH TBH, Z LIN ZH IL-6 高 于 单 支 病 变 组 ，FPG 高 
于 双 支 病变 组 ， 急 性 冠 脉 综合 征 组 L-6, FPG 高 于 稳定 型 心绞痛 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。Spearman 秩 相关 
分 析 结 果 显 示 ， 血 清 IL-6 与 临床 分 型 、 冠 脉 病变 支 数 、Gensini 积分 、 性 别 、TG 、FPG 有 相关 性 ，FPG 与 临床 分 型 、 
冠 脉 病变 支 数 、Gensini 积分 、 年 龄 、IL-6 有 相关 性 ( P<0.05 ) 。 将 患者 按 IL-6 表达 水 平 中 位 数 (45.8 ng/L) 分 为 IL- 
6>45.8 ng/L ZH. (n=39 ) FI IL-6 < 45.8 ng 由 组 (n241) , FPG 以 正常 值 上 限 (6.1 mmol/L) 作为 分 组 标准 ， 将 患者 分 为 
FPG»6.1 mmol/L 2H. (n=36 ) fil FPG < 6.1 mmol/L 2H. (n244) 。Log-rank 检验 结果 显示 ，IL-6>45.8 ng/L 组 不 良心 血管 
事件 发 生 率 高 于 IL-6 < 45.8 ng/L £H. ( 76.996 对 36.6%; c2-216.075, P«0.001) , FPG»6.1 mmol/L 组 不 良心 血管 事件 发 
生 率 高 于 FPG < 6.1 mmol/L 组 ( 69.4% 对 45.596; c2=4.292，P=0.038 ) 。 多 因素 Cox 比例 风险 回归 分 析 结 果 显 示 IL-6 
是 患者 发 生 不 良心 血管 事件 的 影响 因素 [BR=2.396，95%C1= (1.203-6.054 ) P«0.05 ) . IL-6 预测 患者 发 生 不 良心 血 
管事 件 的 ROC 曲线 下 面积 为 0.769[ 9596CT (0.658~0.880 ) ] ， 最 佳 截断 值 为 40.97 ng/L, REEN 0.867 , 特异 度 0.683。 
结论 血清 IL-6、FPG 水 平 与 CHD 及 其 不 良 预后 相关 ， 血 清 IL-6 是 CHD 患者 不 良心 血管 事件 的 发 生 风 险 的 独立 危 
险 因素 。 

【关键 词 】 冠 心 病 ; 不 良心 血管 事件 ; 白介素 6; 空腹 血糖 ; 影响 因素 分 析 
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[ Abstract ] 
Although treatment strategies have been developed, 
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Background Coronary heart disease ( CHD ) is one of the major public health burdens in the world. 
but CHD remains a leading cause of morbidity and mortality worldwide. 
The diagnosis of CHD mainly relies on coronary angiography or contrast-enhanced computed tomography. However, due to the 
lack of equipment in primary hospitals, early diagnosis and prognosis judgment are relatively difficult. Therefore, the search for 
relatively simple and easy-to-obtain laboratory indicators is conducive to providing basis for primary care physicians to diagnose 
(IL-6) and fasting blood glucose ( FPG ) 
levels with the degree and clinical classification of coronary stenosis, number of lesions and adverse cardiovascular events 


in patients with CHD. Methods 


and treat CHD. Objective To investigate the correlation of serum interleukin-6 


CHD patients admitted to the Fifth Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from 
September to November 2020 were included as the study objects, and their general data and laboratory test results were collected. 
According to Gensini score criteria, the patients were divided into the mild stenosis group ( group A, Gensini score < 33.25 
points, n=40 ) and moderate and severe stenosis group ( group B, Gensini score»33.25 points, n-40 ) based on the Gensini 
scoring criteria. According to the results of coronary angiography results, patients were divided into the single-vessel lesion group 

(n=28 ) ， 3, n=31 ) based 


on the number of lesions. According to the clinical classification, patients were divided into stable angina group ( n234 ) and 


double-vessel lesion group ( n221 ) and multi-vessel lesion group ( number of lesion branch. => 


acute coronary syndrome group ( n246 ) . Spearman rank correlation analysis was used to explore the relationship of serum IL-6, 

FPG with relevant data of patients. Survival curves of patients were plotted using the Kaplan-Meier method, and the comparison 
of survival curves was performed by Log-rank test. Univariate and multivariate COX proportional hazard regression analyses were 
used to explore the factors influencing the risk of adverse cardiovascular events in patients with CHD. The receiver operating 
characteristic ( ROC ) curve of IL-6 predicting the occurrence of adverse events was plotted. Results IL-6 and FPG in group A 
were lower than those in group B, IL-6 in the multi-vessel lesion group was higher than that in the single-vessel lesion group, 

FPG was higher than that in double-vessel lesion group, and IL-6 and FPG in acute coronary syndrome group was higher than 
that in stable angina group, with statistical significance ( P«0.05 ) . Spearman rank correlation analysis showed that serum IL-6 
was correlated with clinical type, number of coronary lesions, Gensini score, gender, TG and FPG, and FPG was correlated 
with clinical type, number of coronary lesions, Gensini score, age and IL-6 ( P«0.05 ) 
6245.8 ng/L group ( n239 ) and IL-6 < 
and the upper limit of normal FPG ( 6.1 mmol/L ) was used as the grouping standard to divide the patients into FPG»6.1 mmol/L 
group ( n236 ) and FPG < 
events in IL-6245.8 ng/L group was higher than that in IL-6 < 


. The patients were divided into IL- 
45.8 ng/L group ( n241 ) according to the median IL-6 expression level ( 45.8 ng/L ) , 


6.1 mmol/L group ( n244 ) . Log-rank test results showed that the incidence of adverse cardiovascular 
45.8 ng/L group ( 76.996 vs. 36.696; c2-216.075, P «0.001) , 
FPC>6.1 mmol/L group had a higher incidence of adverse cardiovascular events than FPG < 6.1 mmol/L group ( 69.4% vs. 
45.5%; c2-4.202, P=0.038 ) . Multivariate Cox proportional hazard regression analysis showed that IL-6 was a significant 
factor in adverse cardiovascular events ( HR=2.396, 9596CI- (1.203—6.054 ) , P«0.05) . The area under ROC curve of IL-6 
for predicting adverse cardiovascular events was 0.769 ( 9596CI ( 0.658-0.880 ) , the best optimal value was 40.97 ng/L, with 
the sensitivity and specificity of 0.867 and 0.683. Conclusion Serum IL-6 and FPG levels are associated with CHD and its poor 
prognosis. Serum IL-6 is an independent risk factor for adverse cardiovascular events in patients with CHD. 


[ Key words ] 


Coronary disease; Adverse cardiac events; Interleukin-6; Fasting plasma glucose; Root cause analysis 


冠 心 病 (coronary heart disease, CHD ) 为 我 国 常见 felt BE JH 
的 慢性 病 之 一 ， 其 高 患 病 率 及 致死 率 一 直 威 胁 着 人 类 身 
心 健康 。 然 而 传统 危险 因素 仅 解释 了 部 分 CHD 发 生 原 


局 ， 越 来 越 多 的 研究 发 现 炎症 反应 是 CHD 发 生 和 进展 


连续 变量 与 胎儿 特定 心脏 畸形 概率 具 
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o 此外， 糖尿 病 及 糖尿 病 前 期 已 被 证 
O MESRAN. PERENE, MTE 
VA HRABRE. 
同时 ， 高 糖 状态 还 可 以 加 剧 血 管内 皮 细 胞 凋 亡 “ 。 因 


中 的 关键 驱动 因素 ”。 炎 症 反应 中 所 涉及 的 各 种 炎症 
因子 及 相关 通路 不 仅 参 与 CHD 进程 中 动脉 斑 块 的 启动 ， 
也 加 剧 局 部 内 皮 细 胞 凋 亡 、 单 核 细胞 聚集 以 及 新 生 血 管 
生成 ， 导 致 斑 块 形成 、 破 裂 和 脱落 ， 引 发 心肌 局 部 缺 血 
或 梗死 。 在 众多 炎症 因子 中 ,白介素 ( 下 ) 6 是 血管 炎 
证 级 联 反应 主要 参与 者 。 据 报道 ， 抑 制 IL-6 释放 可 以 
降低 相关 炎症 反应 及 血管 内 皮 损 伤 ， 达 到 控制 CHD 病 


此 ， 空腹 血 糖 (FPG) 水 平 上 升 可 在 一 定 程度 上 增加 人 
群 的 CHD 患 病 风 险 。 目 前 多 数 研 究 仅 表明 血清 工 -6 水 
平 、 糖 尿 病 与 冠 脉 狭窄 程度 相关 ' | 。 本 文通 过 分 析 血 
ili IL-6, FPG 水 平 与 CHD 血管 病变 严重 程度 、 临 床 分 
型 及 不 良心 血管 事件 之 间 的 关系 以 探讨 炎症 因子 、 血 糖 
水 平 在 CHD 发 病 中 的 作用 。 
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前 降 支 近 段 =2.5， 回 旋 支 近 段 =2.5， 前 降 支 中 段 =1.5， 
右 冠 状 动脉 、 前 降 支 远 段 、 回 旋 支 远 段 、 回 旋 支 中 段 、 
左 心室 后 侧 支 、 钝 缘 支 动脉 、 第 一 对 角 支 、 心 尖 支 =1.0， 


纳入 2020 年 9—11 月 就 诊 于 新 疆 医 科大 学 第 五 附 
属 医院 的 CHD 患者 为 研究 对 象 。 纳 入 标准 : (1) 年 
it2182; (2) 参照 《稳定 性 冠 心病 基层 诊疗 指南 
(2020 年) 》5 中 关于 CHD 的 诊断 标准 ， 即 经 冠 肪 
造影 检查 发 现 心 外 膜 下 冠状 动脉 直径 狭 窗 25090, HE 
者 有 典型 心绞痛 症状 或 无 创 性 检查 显示 患者 有 心肌 缺 
血 证 据 。 排 除 标准 : (1) 急 慢 性 感染 性 疾病 ; (2) 
心肌 炎 、 心 肌 病 及 进展 期 骨 脏 疾病 、 肝 脏 疾 病 等 ; 
(3) 自身 免疫 性 疾病 、 血 液 系统 疾病 及 恶性 肿瘤 ; 
(4) 近 3 个 月 内 曾 接受 大 手术 或 发 生 脑 血管 意外 及 
卒中 。 本 人 研究 按照 赫尔辛基 宣言 进行 ， 经 新 疆 医 科大 
学 第 五 附属 医院 医学 伦理 委员 会 批准 (伦理 审批 号 : 
XYDWFYLSH-2022-042) 。 受 试 者 均 了 解 本 实验 内 容 
并 签署 知情 同意 书 。 最 终 纳入 80 例 患 者 , 其 中 男 31 例 ， 
女 41 例 ,， 平均 年 龄 (63.7+ 10.8 ) 岁 ， 稳 定型 心绞痛 患 
者 34 例 ， 急 性 冠 脉 综合 征 患者 46 例 。 

12 ”研究 方法 

1.2.1 患者 入 院 后 第 2 天 采集 空腹 2 mL 静脉 血液 样本 ， 
Tf EL 30 min 后 2 000 r/min 离心 20 min ( 离心 半径 13.5 
cm) ， 收 集 上 清 液 ， 快 速冻 存 于 -20 CC 冰 箱 。 采 用 酶 
联 免 疫 吸 附 法 (ELISA ) 检测 血清 工 -6 水 平 ， 所 选 试 
剂 盒 由 上 海 酶 联 生物 有 限 公 司 提供 。 操 作 步 又 严格 按照 
ELISA 试剂 盒 上 要 求 进行 。 

1.2.2 ”收集 受 试 者 的 一 般 资料 : 性 别 、 年 龄 、BMI、 收 
AJE (SBP) 、 和 舒张 斥 (DBP ) 、 吸 烟 情 况 、 高 血压 、 
糖尿 病 病 史 、 冠 脉 造影 结果 ; 收集 受 试 者 实验 室 检查 结 
果 : MF IL-6, FPG, 三 酰 甘 油 (TG )、 总 胆固醇 (TC ) 、 
高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 ( HDL-C )、 低 密度 脂 蛋 白 ( LDL-C ) 
等 。 血 脂 水 平 及 FPG 由 新 疆 医 科大 学 第 五 附属 医院 检 
验 科 采 用 贝克 曼 LX-20 全 自动 生化 分 析 仪 检测 。 血 压 
由 专业 医护 人 员 使 用 医用 电子 血压 计 ， 测量 前 患者 休息 
5 min， 取 坐位 测量 右 肪 动脉 血压 2 次 (每 次 间隔 时 间 
为 1 min ) ， 结 果 取 平均 值 E 

1.2.3 ”吸烟 定义 为 每 日 吸 1 支 及 以 上 香烟 或 烟草 制品 ， 
且 总 时 长 >1 年 。 高 血压 定义 为 在 未 使 用 降 压 药物 的 情 
况 下 ， 非 同日 3 次 测量 诊室 血压 ， 收 缩 压 => 140 mmHg 
和 /或 舒张 压 = 90 mmHg”! 。 糖 尿 病 定义 为 FPG z 7.0 
mmol/L 或 糖 负 荷 后 2h 血糖 三 11.1 mmol/L .| ó 

124 采用 Gensini 积分 法 '" 评定 冠 脉 狭窄 程度 。 
Gensini 积分 法 将 冠 脉 分 为 14 段 ， 总 分 为 各 节 段 狭 罕 
程度 与 对 应 的 权重 系数 (狭窄 程度 : 0 ~ 2596-1, 
26% ~ 5090-2, 5196 ~ 75%=4, 76% ~ 90%=8, 
91% ~ 99%=16, 10096232; 狭窄 部 位 ， 左 主干 =5, Æ 


第 二 对 角 支 =0.5 ) 乘积 之 和 和， 通常 Gensini 积分 越 高 代 
表 冠 状 动脉 狭窄 程度 及 CHD 严重 程度 越 重 。 
1.2.5 依据 Gensini 积分 评分 标准 ， 将 患者 得 分 结果 按 
中 位 数 分 为 轻 度 狭 宗 组 ( A 组 ，Gensini 积分 33.25 分 ， 
n-40 ) 和 中 重度 狂 案 组 (B 组 ，Gensini 积分 >33.25 分 ， 
n-40) 。 根 据 冠 脉 造影 结果 ， 将 患者 按照 病变 支 数 分 为 
单 支 病变 组 (n=28 ) 、 双 支 病变 组 (n=21 ) 及 多 支 病 
"RH ( 病变 支 数 = 3, n=31) 。 根 据 患者 临床 分 型 ， 将 
患者 分 为 稳定 型 心绞痛 组 (n=34 ) 和 急性 冠 脉 综 合 征 组 
(n=46 ) 。 
1.2.6 患者 出 院 后 第 6、12、18 及 24 个 月 进行 门诊 随 
访 或 电话 随访 ,随访 终点 为 患者 发 生 不 良心 血管 事件 ( 包 
括 心 源 性 死亡 、 复 发 性 心肌 梗死 和 加 血管 血 运 重建 及 心 
JER) ， 并 记录 发 生 终 点 事件 的 时 间 点 ， 末 次 随访 时 
间 为 患者 出 院 后 2 年 。 
13 ”统计 学 方法 

采用 SPSS 25.0 统计 学 软件 进行 数据 分 析 。 符 合 正 
态 分 布 的 计量 资料 以 (x+s ) 表示 ， 多 组 间 比 较 采 用 
ANOVA 方差 分 析 ， 组 间 两 两 比较 采用 LSD- 检验， 计 
数 资 料 以 相对 数 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 x 检验 。 采 用 
Spearman 秩 相 关 分 析 探 索 血 清 IL -6、FPG 与 患者 相关 
资料 的 关系 。 采 用 Kaplan-Meier 法 绘制 患者 的 生存 曲线 ， 
生存 曲线 的 比较 采用 Log-rank 检验 。 采 用 单 因素 及 多 
因素 COX 比例 风险 回归 分 析 探 究 CHD 患者 不 良心 血管 
事件 发 生 风 险 的 影响 因素 。 绘 制 IL-6 预测 不 良 事 件 发 
生 的 受 试 者 工作 特征 曲线 (ROC 曲线) 。 以 P«0.05 为 
差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 


2.1 不 同 Gensini 积分 分 组 患者 一 般 资料 及 实验 室 检 查 
结果 比较 
A 组 与 B 组 性 别 、 年 龄 、BMI、SBP、DBP、TC、 
TG, LDL-C, HDL-C , 吸烟、 糖尿 病 及 高 血压 病 比 例 比较 ， 
异 均 无 统计 学 意义 ( P>0.05) ; A 组 IL-6、FPG 低 于 
B 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) ， 见 表 1。 
22 ”不同 病变 支 数 分 组 患者 血清 IL-6, FPG 水 平 比较 
3 组 患者 血清 IL-6, FPG 水 平 比较 ， 差 异 有 统计 学 
意义 (P<0.05 ) , 其 中 多 文 病变 组 IL-6 高 于 单 文 病变 组 ， 
FPG 高 于 双 支 病变 组 ( P<0.05 ) ， 见 表 2, 
23 不 同 临床 分 型 分 组 患者 血清 IL-6, FPG 水 平 的 比 
较 


急性 冠 脉 综合 征 组 患者 血清 I 工 -6、FPG 高 于 稳定 
型 心绞痛 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 见 表 3。 
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R1 两 组 患者 一 般 资 料及 实验 室 检 查 结果 比较 


Table 1 Comparison of general data and laboratory test results between the two groups 


分 组 例 数 性 别 ( 男 / 女 ) 年 龄 ( 岁 ) ”BMI (kg/m ) TC ( mmol/L) TG (mmol/L) LDL-C (mmol/L) HDL-C (mmol/L ) 


A 组 40 20/20 62.1 + 10.0 25.4 + 2.9 4.08+1.02 1.69 +0.74 2.47 + 0.83 1.46 + 0.29 

B 组 40 26/14 654 x 1.5 25.1+3.1 4.26+1.19 1.81+1.46 2.64 + 1.05 1.47 + 0.28 
F(x ) 值 1.841* 0.216 0.099 1.538 4.533 3.612 0.127 

P ff 0.175 0.171 0.674 0.478 0.646 0.431 0.895 

分 组 IL-6 (ng/L) FPG (mmol/L) SBP (mmHg) DBP (mmHg) WAN (H (96) ] 糖尿 病 [ 例 (%) ) 高 血压 [ 例 ( 和 %) ] 

A 组 40.64+17.30 6.07 + 1.86 130+ 16 79+12 13 (32.5) 31 (77.5) 12 (30.0) 

B 组 52.09+15.03 7.35 +2.68 132 +25 77+14 15.0375) 29 (72.5) 191032250 
F(x’) 0.999 4.787 1.334 0.435 0.220" 0.267 0.058" 

P 值 0.002 0.015 0.652 0.481 0.639 0.606 0.809 


注 : "为 x 值 , TC= 总 胆固醇 ,TG= 三 酰 甘 油 , LDL-C- 低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 , HDL-C= 高 密度 脂 蛋白 胆固醇 , IL-6= 白介素 6, FPG= 空腹 血糖 ， 
SBP= 收缩 压 ，DBP= 舒张 压 。 


2.4 iA IL-6. FPG 水 平 与 CHD 患者 资料 的 相关 性 R2 不 同 病 变 支 数 患 者 血清 IL-6, FPG 水 平 的 比较 
分 析 Table 2 Comparison of serum IL-6 and FPG in patients with different 
a nk C. is s numbers of lesions 

Spearman RIAR, 血清 IL-6 与 临床 分 组 例 数 IL-6 (ng/L) FPG ( mmol/L ) 
分 型 、 冠 脉 病变 文 数 、Censini 积分 、 性 别 、TG、FPG 单 支 病变 组 28 41.30 + 18.09 6.36 + 2.09 
有 相关 性 ,FPG 与 临床 分 型 . 冠 脉 病变 支 数 .Gensini 积分 、 双 支 病变 组 21 46.38 + 16.74 5.68 + 1.29 
ÆR, IL-6 有 相关 性 (P«0.05) ， 见 表 4。 多 支 病变 组 31 50.93 + 15.60" 7.73 + 2.83” 
2.5 患者 随访 结果 分 析 F fË 2417 5.672 

对 CHD 患者 进行 为 期 2 年 随访 ， 发 生 不 良心 血管 P fË 0.031 0.003 
事件 共计 45 例 。 将 患者 按 IL-6 表达 水 平 中 位 数 (45.8 注 : “表示 与 单 支 病 变 组 比较 P<0.05," 表 示 与 双 支 病变 组 比较 
ng/L) 49 1L-6245.8 ng/L £H (n-39) fülL-6 < 458 入 0 
ng/L ZH (n241) , FPG 以 正常 值 上 限 (6.1 mmol/L) 作 x3 不 同 临床 分 型 分 组 患者 血清 IL-6. FPG 水 平 的 比较 


为 分 组 标准 ， 将 患者 分 为 FPG>6.1 mmol/L 2H ( n236 ) Table 3 o of serum IL-6 and FPG levels in patients with 
和 FPG < 6.1 mmol/L 组 ( n-44 ) i jp rank 检验 结果 different clinical subtypes 


SUR, IL-6>45.8 ng/L 组 不 良心 血管 事件 发 生 率 高 于 E eum BE INS 2 T I 
IL-6 < 45.8 ng/L 8H (76.9% 对 36.6%; X -16.075, 急性 冠 脉 综合 征 组 46 52.25 x 15.84 7.35 x 2.10 
P«0.001) , FPG»6.1 mmol/L 组 不 良心 血管 事件 发 ri 0.083 11214 
生 率 高 于 FPGC < 6.1 mmol/L ZH. ( 69.496 对 45.596; P f E SUNY) 

x =4.292, P-0.038) , 差异 有 统计 学 意义 。 见 图 1 、 图 2。 

2.6 ”患者 发 生 不 良心 血管 事件 影响 因素 的 单 因素 与 多 表 4 血清 IL-6、FPG 水 平 与 CHD 患者 资料 的 相关 性 分 析 结 果 


Table 4 Results of correlation analysis of serum IL-6, FPG levels with 


因素 COX 比例 风险 回归 分 析 


general data of CHD patient 


以 患者 是 否 发 生 不 良心 血管 事件 为 因 变量 (赋值 ， ie 
否 =0, 是 =1) ,以 性 别 ( 赋值 : 女 =0, 男 =1)、 年 龄 OR 指标 本 TROU 
值 : x 6547 -0, >65 岁 =1) 、 临 床 分 型 ( 赋值， 稳定 临床 分 型 0.403 <0.001 0.312 0.005 
型 心绞痛 =0, 急性 冠 脉 综合 征 =1 ) 、 冠 脉 病变 文 数 CHAR 冠 脉 病变 支 数 ”0.243 0.030 0.254 0.023 
值 : 单 支 病 变 =0, 双 支 及 多 支 病变 =1 ) Gensini 积分 ( 赋 Gensini fHA 0.389 «0.001 0.289 0.009 
值 : < 33.2520, »3325-1) | IL-6 ( 赋值 ，< 45.8 ng/ 性 别 -0.234 0.037 0.016 0.889 
L-0, 545.8 ng/L=1 ) 、FPG ( 赋值 ，< 6.1 mmol/L-0, 年 龄 DS px 0254 ones 
NAR E ) 为 自 变量 ， 纳入 单 因素 Cox 比 例 风险 TC 0.038 0.740 0.110 0.330 
回归 分 析 ， 结 果 显 示 年 龄 、 冠 脉 病变 支 数 、Gensini 积 i EEAO RE 
分 、 IL-6 和 FPG E 患者 发 生 不 良心 血管 事件 的 影 响 因 LDL-C 0.107 0.347 0.051 0.655 
: HDL-C -0.185 0.101 -0.078 0.492 


素 ( P<0.05 ) 。 将 单 因素 分 析 中 差异 有 统计 学 意义 的 结 pm LT EET 
果 纳 入 多 因素 Cox 比例 风险 回归 分 析 ( 赋值 同上 ) , FPG 0.235 0.036 
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注 : IL-6= 白介素 6。 

图 1 不 同 工 -6 水 平复 合 终点 事件 发 生 率 比 较 
Figure 1 Comparison of the incidence of complex endpoint events at 
different IL-6 levels 
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注 : FPG= 空腹 血糖 。 
2 不 同 FPG 水 平复 合 终点 事件 发 生 率 比较 

Figure 2 Comparison of the incidence of complex endpoint events at 
differen FPG levels 


结果 显示 IL-6 是 患者 发 生 不 良心 血管 事件 的 影响 因素 
(P«0.05) ， 见 表 5、 表 6。 

2.7 ”血清 IL-6 对 患者 发 生 不 良心 血管 事件 的 预测 价值 
绘制 IL-6 预测 患者 发 生 不 良心 血管 事件 的 ROC 

曲线 ,结果 显示 IL-6 预测 患者 发 生 不 良心 血管 事件 的 

ROC 曲线 下 面积 为 0.769 [ 9596CI (0.658-0.880) ] ， 

最 佳 截断 值 为 40.97 ng/L, 灵敏 度 为 0.867, 特异 度 0.683, 

见 图 3。 


3 讨论 


CHD 是 指 冠状 动脉 血液 流 受 限 引 起 的 心肌 缺 血 、 
缺 氧 或 坏死 性 疾病 ,动脉 粥 样 硬化 引起 的 动脉 内 膜 的 不 
对 称 局 部 增 厚 是 血 流 受 限 的 主要 原因 。 尽 管 对 血脂 和 高 
血压 等 传统 危险 因素 进行 了 有 效 治 疗 , 但 CHD 仍然 是 
造成 我 国人 口 死 亡 和 残疾 的 主要 原因 2; 。 研 究 发 现 ， 
血清 了-6 水 平 可 预测 动脉 病变 的 严重 程度 和 斑 块 的 脆 
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弱 性 及 进展 呈 : 。 且 单 次 测定 IL-6 高 于 1 ng/L 时 可 以 
使 动脉 赣 样 便 化 性 心血 管 疾病 评分 检测 心血 管 疾病 的 准 
确 性 提高 38% ”1 。 本 研究 表明 血清 IL-6 水 平 与 临床 
分 型 、 冠 脉 病变 支 数 及 冠 脉 狭窄 严重 程度 有 相关 性 ， 这 
与 以 往 相关 研究 报道 一 致 “1 。 区 分 稳定 型 心绞痛 与 急 
性 冠 脉 综合 征 ( 包括 不 稳定 型 心绞痛 、 急 性 心肌 梗死 等 ) 
的 标准 是 冠 脉 内 的 斑 块 是 否 为 易 损 斑 块 。 易 损 斑 块 的 主 
要 病理 特征 包括 巨星 细胞 温润、 局 部 炎症 反应 、 大 脂 质 
核心 和 薄 纤 维 帽 。 薄 纤维 帽 抵御 炎症 侵 秦 能力 弱 ， 斑 块 


表 5 患者 发 生 不 良心 血管 事件 影响 因素 的 单 因素 COX 比例 风险 回 
归 分 析 结果 


Table 5 Univariate COX proportional hazards regression analysis of the 


influencing factors of adverse cardiovascular events in patients 


变量 B SE Wady’ fi PË 吏 值 95%CI 
CHD 临床 分 型 ”0.865 0.464 3.478 0.062 2.375 (0.957~5.895) 
冠 脉 病变 支 数 1.558 0.500 9.558 0.002 4750 (1.769~12.756) 
Gensini 积 分 1609 0.490 10793 0.001 5000 (1.914~13.061) 
年 龄 0.932 0464 4.037 0.045 2.538 (1.023~6.298) 
性 别 -0.182 0457 0.159 0.600 0.833 — (0.340-2.042 ) 
IL-6 1.182 0.20 13.659 «0.001 3260  (1.742-6.100) 
FPG 1000 0472 453 0033 23727 (1082-6876) 


表 6 患者 发 生 不 良心 血管 事件 影响 因素 的 单 因素 COX 比例 风险 回 
归 分 析 结果 


Table 6 Multivariate COX proportional risk regression analysis of factors 


affecting adverse cardiovascular events in patients 


变量 B SE Wady’  P[ü —HRÍÉ 95%CI 
冠 脉 病变 支 数 0.853 — 0483 3.114 0078 2.347 (0910-4772) 
Gensini fH 0.079 — 0438 0.033 0.857 1082 (0459-1231) 
年 龄 0454 — 0.309 2.156 0.142  L574  (0.859~2.884 ) 
IL-6 0874 0352 6.181 0.013 2.96 — (1.203-6.054 ) 
FPG 0.100 — 0.055 3.355 0.067 1105  (0.993-2.554) 
1.0 
0.8 
0.6 
ES 
TA 
0.4 
0.2 
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 
1- 特异 度 


图 3 血清 工 -6 水 平 预测 CHD 预后 的 ROC 曲线 
Figure3 ROC curve of serum IL-6 level predicting the prognosis of CHD 
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发 生 破 裂 及 内 出 血 风 险 较 高 ， 导 致 CHD 病情 进展 。 故 
本 研究 证 明了 血清 IL -6 水 平 或 许 与 斑 块 稳定 性 相关 。 
人 研究 发 现 ， 血 清 I 了-6 水 平 是 心血 管 疾病 死亡 的 预测 因 
子 ， 其 水 平 升 高 与 长 期 心血 管 死 亡 风 险 增加 有 关 '*| 。 
本 研究 进一步 表明 血清 IL-6 水 平 高 表达 可 增加 CHD E 
者 不 良心 血管 事件 的 发 生 风 险 ， 可 预测 不 良心 血管 事件 
的 发 生 。 

IL-6 是 急性 炎症 反应 中 常用 的 参考 指标 ， 由 IL-6 
基因 编码 并 由 某 些 免 疫 和 非 免 疫 细 胞 分 泌 的 炎症 介 
质 ， 是 一 种 参与 免疫 、 感 染 和 炎症 机 制 以 及 中 枢 神 经 
系统 生理 功能 的 细胞 因子 '"1。IL-6 主要 作用 于 血管 内 
皮 ， 通 过 Janus 激酶 信号 转 导 与 转录 激活 因子 3 (JAK/ 
STAT3) 通路 、 核 因子 KB (nuclear factor kappa-B, 
NF-kB) 通路 ， 直 接 激活 或 抑制 相应 靶 基 因 转 录 ， 上 
调 TNF-a、IL-6、 血 管 -细胞 粘 附 分 子 -1 和 细胞 间 
黏附 分 子 -1， 促 进 单 核 细胞 、 内 皮 细 胞 黏附 并 且 向 内 
皮下 转移 ， 催 化 和 放大 炎症 反应 和 毒性 作用 ， 促 进 冠 脉 
斑 块 发 生 '" 。 吴 坤 等 ”发 现在 心肌 缺 血 患者 中 ， 血 
清 IL -6 水 平 增高 会 引起 心脏 容积 、 心 室 舒 张 晚期 血 流 
流速 /舒张 早期 血 流 流速 AE) 等 值 增加 ， 以 及 左 心 
室 射 血 分 数 的 降低 。 这 是 由 于 在 心肌 缺 血 再 灌注 期 间 ， 
心肌 细胞 释放 IL-6， 其 通过 Ca2+/ 钙 调 蛋白 依赖 性 蛋 
白 激酶 开 依 赖 性 激活 STAT3 ， 诱 导 心 肌 细胞 肥大 ， 引 起 
明显 的 左 心室 肥大 和 千张 期 松弛 受 损 ' 2; 。 动 物 实验 发 
现 , IL-6 的 基因 缺失 减轻 了 小 鼠 的 心脏 纤维 化 和 功能 
障碍 2 。 遗 传 性 IL-6 信号 传导 缺陷 降低 了 克隆 造血 
中 的 心血 管 风 险 ， 抑 制 IL-6 表达 能 延缓 小 鼠 动脉 粥 样 
硬化 的 发 展 2 。 此 外 ， 导 致 不 良心 血管 事件 发 生 风险 
增加 更 可 能 是 由 炎症 进展 介 导 的 , ALMUWAQQAT 等 :| 
证 明 心 血管 细胞 再 生 能 力 降 低 与 全 身 炎症 标志 物 增 加 有 
关 。 最 新 CANTOS 试验 也 发 现 ， 抑 制 IL-6 信号 传导 可 
降低 不 良心 血管 疾病 的 发 生 风 险 '* 。 本 研究 提示 ， 血 
清 IL-6 水 平 可 用 于 预测 CHD 患者 2 年 内 不 良心 血管 事 
件 的 发 生 风 险 ， 且 IL-6 z 40.97 ng/L 时 发 生 风 险 高 。 
故 监测 血清 工 -6 水 平 可 为 临床 工作 中 患者 病情 变化 提 
供 预警 。 

除了 炎症 因子 IL-6 对 心脏 的 影响 外 。 血 清高 葡萄 
糖水 平 也 可 调节 心肌 细胞 、 成 纤维 细胞 和 心脏 巨 哈 细 
胞 中 的 多 种 细胞 内 信号 通路 ， 这 些 信号 通路 通过 活化 
NF-kB 促 进 IL-6 的 表达 '” 。WANG && ' 对 298 名 
接受 冠状 动脉 造影 的 CHD 患者 随访 血管 造影 发 现 ， 与 
血糖 正常 患者 相 比 ，FPG 受 损 和 糖尿 病 患 者 的 Gensini 
积分 以 及 患 病 血管 数量 增加 更 明显 ， 和 冠状 动脉 病变 的 进 
展 也 更 迅速 。 本 研究 进一步 证 明 血 清 FPG 水 平 与 CHD 
临床 分 型 、 冠 脉 病变 支 数 、Gensini 积分 及 IL-6 水 平 呈 
正 相 关 ， 血 清 FPG 水 平 是 CHD 患者 发 生 心 血管 不 良 事 
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件 的 危险 因素 。 内 皮 细 胞 是 心脏 脉 管 系统 的 核心 组 成 部 
分 ， 当 其 暴露 于 高 葡萄 糖水 平时 ， 可 激活 Ik B 激酶 B 
和 NF- kB 信号 传导 ， 促 进 炎 症 因子 表达 的 上 调 、 胰 岛 
素 人 敏感 性 降低 和 一 氧化 氮 产 生 减 少 ， 使 得 内 皮 屏 障 功 能 
受 损 ， 和 冠状 动脉 内 皮 完 整 性 被 破坏 ， 从 而 引起 内 皮下 脂 
质 堆积 ， 管 腔 发 生 狭 窗 CU. 。 而 当 冠 状 动脉 发 生 狭 窗 时 ， 
心肌 供血 不 足 ， 在 缺 血 缺 氧 状 态 下 ， 内 皮 细 胞 自身 调控 
增强 糖 酵 解 以 满足 自身 对 能 量 及 物质 代谢 的 需求 。 过 度 
增加 的 血清 葡萄 糖 在 缺 血 缺 氧 条 件 下 无 法 充分 代谢 ， 过 
度 增强 的 糖 酵 解 会 进一步 抑制 线粒体 的 氧化 呼吸 链 ， 使 
活性 氧 、 乳 酸 和 某 些 和 蛋白酶 活性 增加 , 破坏 细胞 外 基质 ， 
导致 炎 细胞 浸润 血管 壁 从 而 加 剧 冠 脉 狭 罕 程度 二 。 这 
表明 FPG 受 损 存 在 时 ,其 对 冠状 动脉 的 危害 就 已 经 出 现 。 
因此 ， 血 清 FPG 高 表达 可 提示 CHD 患者 预后 不 良 。 

由 于 本 实验 所 纳入 研究 的 样本 量 较 少 ， 导 致 组 间 差 
异性 相对 较 弱 ， 后 期 应 进行 更 大 样本 量 、 多 中 心 、 前 瞻 
性 的 研究 ; 其 次 只 纳入 了 血清 世 -6、FPG 水 平 ， 后 期 
应 完善 糖 耐 量 实 验 、 糖 化 血红 蛋白 及 多 种 炎症 因子 的 测 
定 ， 进 一 步 探讨 炎症 、 糖 代谢 与 CHD 的 关系 。 

综 上 所 述 ， 炎 症 因子 IL-6、FPG 水 平 在 CHD 病情 
评估 中 具有 重要 作用 。 二 者 均 与 CHD 临床 分 型 、 冠 脉 
狭窄 程度 及 冠 脉 病变 支 数 相关 ， 血 清 世 -6、FPG 高 表 
达 增 加 了 CHD 患者 再 发 不 良心 血管 事件 的 风险 ， 且 血 
清 工 -6 可 预测 CHD 患者 不 良心 血管 事件 的 发 生 风 险 。 

作者 贡献 : 林 小 梅 负责 论文 撰写 ; 林 小 梅 、 马 春晖 、 
马 巨 星 、 徐 梦 铝 负责 实验 数据 收集 和 整理 ; 马 春 晖 负责 
数据 的 处 理 ; 祖 姆 热 提 ， 阿布 都 克 依 木 、 李 霞 共同 提出 
总 体 研究 目标 的 制定 。 
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